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論文内容要旨
 癌細胞の培養とその臨床応用,特に癌特異免疫能の検討及び薬剤感受性テストのための信頼の
 おける簡便な試験法を開発するため,一連の実験を行った。まず臨床応用への第1の不可欠の要
 ・爆である短期間初代培養とその同定に関する実験を行なった。40例の肺切除標本からとった
 640癌組織片とlG例の正常肺組織からとった80組織片をExplant法で培養した。経時的に
 位相差顕微鏡下に観察するとともに,約一ケ月後全例Papanicoエou染色等で染色し細胞形態の観
 察を行なった。その結果,癌細胞の増殖動態はfloa重lngtype,monolayerform1ngtype,
 Verticalgrow1ng智peの3型が観察され,その内Ver圭icaigrowingb・peは増殖動態のみ
 で同定がi∬能であった。floatingtypeは明確な同定は不可能と考えられた。monolayerfor-
 m泌g壇peは3つの特徴的な増殖動態を示したが,更に位相差顕微鏡下に細胞,核の形態,細
 胞質内所見,核内所見の3つの細胞所見を検討し,このうち2つ以上に正常細胞にみられない悪
 性所見を示した場合,細胞所見は悪性であると判断した。最後に癌細胞の増殖動態と組織標本所
 見との関連性を検討し,両者の間には明確な類似姓が観察された。以上3つの同定操作のすべて
 を満足する均一な癌細胞集団が40例中13例に観察された。次は第2の不可欠の要素である短
 期間の癌細胞のみの継代培養に関する検討を行なった。Ex姐a煎法での増殖動態の検討から得
 られた知見,(i)癌細胞とfibroblastとの増殖時期の差,(2)癌細胞と正常上皮細胞の細胞密
 度における増殖能の差を考慮して,簡単に癌細胞のみを短期間分離培養できる新しい培養法を開
 発した。手術時切除肺より少量の腫瘍切片をきりだし,ステンレスメッシュを通したのち沈査を
 マイクロプレ～トに適量うえこむ,RPM11640に20彩の割合でFCSを加えた培地を1滴
 (10μ1)づつ滴ヂし,4漏間正直培養したのちプレートを逆転して培養を続け,we月全体に
 癌細胞のみが密生した時点で継代を行なった。以上により最近16例の肺癌患者のうち7例に
 we11一面の初代分離培養に成功し,う.ち3例は2～3週間日に継代を行ない現在まで3ケ月以
 上10代以上の継代を続行している。
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 審査結果の要旨
 人焔細胞の培養に関しては,既に多くの報告がみられるが,人癌細胞株の樹立に関する報告は
 少なく,人癌細胞株の樹立自体が技術的な多くの困難を抱えている。現在人癌細胞の株化の樹立
 に長期間を要するため,臨床分野ではその応用範囲は極めて限られたものである。癌細胞の多様
 性,醐性を考慮するならば,臨床応用にはなによりも短期開の痴細胞の分離培養とその継代が必
 要で,これらの問題が解決されなければ,人癒細胞培養をその細胞が由来した個々の患者の治療
 に役立てることができないと思われる。本論文は,現在解決がせまられているこれらの臨床癒治
 療上の困難な問題に取り組んだものであり,培養技術士の独特な工夫と創意により,初代培養肺
 癌細胞の性状に関して検討して,その同定を行い,次いで,短期間分離培養に成功したものであ
 る。すなわち,本論文第i部において,菩者は肺癌細胞の紡代培養下における癌細胞の増殖動態
 を種々検討している。初代短期培養下での肺癌細胞の増殖動態への検討はSねerwin(1967)
 らの報告があるが,著者は,正常一L皮細胞増殖動態を対照として,肺癌細胞の増殖動態を/北較し,
 その秘違点について系統的に検討し,脳癌細胞の培養下における同定基準を述べた点独自牲があ
 り評価できる。
 第2部において,著者は,第1部での知見をもとに,膝癒細胞の短期間分離培養と継代という,
 困難な問題に取り組み,マイクロプレートを活用した独自の培養法により,短期賜分離培養に成
 功したもので,その創意と工夫は高く評価できる。初代分離培養の試みは,ごく最近2,3の方
 法が報告されているが,いずれも特殊な技術を要する複雑な方法であり,実用性に乏しいと考え
 られ,著者の方法は極めて簡単な方法であり,一般の施設で広く応用心能な方法と考えられる。
 現在,その必要性が痛感されている癌細胞の抗癌剤に対する薬剤感受性テスト及び宿..1三の癌特異
 免疫能の検討などに,本培養法の応用が期待される。
 本研究は,肺癌細胞の短期勘分離培養法を極めて簡便な方法で口∫能にした,独和1性に富む研究
 であり,その応用範囲も広く痴治療の面からみてもその進歩に役立つものと考えられ,医学博士
 の学位授与に髄するもσ)と考える。
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